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O PAPEL DO OMALIZUMAB NA DERMATITE ATOPICA GRAVE

Sofia Luz, Pedro Silva, Ana Célia Costa, Amélia Spinola Santos, Elisa Pedro, Manuel Pereira Barbosa
Servico de Imunoalergologia do Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria

Apresentam-se os casos de duas jovens, com diagnéstico de dermatite atépica grave medicadas com
anti-histaminicos orais, corticdides tépicos, ciclos de corticoterapia sistémica em doses elevadas e/ou ciclosporina
oral, sem melhoria e com agravamento clinico apés redugdo da dose de corticdides sistémicos e/ou da ciclosporina.
Na consulta de imunoalergologia efectuaram-se vdrios reajustes terapéuticos sem sucesso antes de iniciar terapéutica
com omalizumab subcuténeo. Descreve-se a evolugéo clinica destas 2 doentes sob terapéutica com omalizumab e
discute-se o seu papel no tratamento da dermatite atépica.

Dermatite atépica grave; Omalizumab.

OMALIZUMAB IN SEVERE ATOPIC DERMATITIS

We present the cases of two young females with severe atopic dermatitis, treated with anti-histamines,
topical corticosteroids, high-dose systemic corticosteroids bursts and/or oral cyclosporine, without significant improve-
ment and worsening with tapering of corticosteroids and/or cyclosporine. Several therapeutical adjustments were made
without success before starting treatment with subcutaneous omalizumab. The clinical evolution of these patients under-
going treatment with omalizumab is described and its role in the treatment of atopic dermatitis is discussed.

Omalizumab; Severe atopic dermatitis.
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A dermatite atépica (DA) é uma doenga inflamaté-
ria crénica da pele, habitualmente associada a valores
elevados de IgE total sérica, que afecta cerca de 10%
das criangas e 1-3% dos adultos'. O tratamento do
DA inclui evicgdo dos factores irritantes e alergénios,
hidratag@o cuténea com emolientes, anti-histaminicos
H1 orais (anti-H1), corticéides tépicos, inibidores da
calcineurina tépicos e em casos mais graves cortico-
terapia oral, ciclosporina A e terapia com raios ultra-
violeta?. Em alguns casos de DA grave, a doenca pode
ser refractdria & terapéutica convencional ou os doentes
podem sofrer efeitos adversos da corticoterapia e/ou
da imunossupresséo prolongadas. Nestes casos, vdrios
autores propdem tratamento com omalizumab, um an-
ticorpo monoclonal anti-IgE humanizado. Actualmente,
este fdrmaco estd aprovado para doentes de idade =6
anos com asma alérgica persistente moderada a grave,
com FEV1 <80% e valores de IgE total de 30 a 700I1U/
mL. A dose de omalizumab é determinada em funcédo
do valor de IgE total antes do inicio do tratamento e do
peso corporal, sendo a dose mdxima recomendada de
375mg 2/2 semanas. Os seus mecanismos de acgéo
incluem a reducéo dos niveis de IgE livre, a diminuicdo
da expresséo de receptores FceRl expressos na superfi-
cie dos mastécitos, baséfilos e células apresentadoras
de antigénio, como as células dendriticas, e consequen-
temente a diminuig@o da activacdo de células T2.

Neste trabalho descrevem-se 2 casos clinicos de DA
refractdria & terapéutica convencional e a sua resposta
terapéutica ao omalizumab e depois efectua-se uma
breve revisdo teérica sobre este tema.

CASO 1

Doente do sexo feminino de 19 anos, raca cauca-
siana e estudante. Até aos 7 anos, apresentava lesdes
de DA na face, pescogo, méaos, pregas flexoras (coto-
velo e joelho), medicada com emolientes diariamente
e corticoide tépico em S.0.S; rinite persistente e asma
brénquica controlada, medicada com corticoide nasal,
anti-H1, e salbutamol em média 1x més. A partir dos 7
anos ocorreu melhoria significativa dos sintomas cuté-
neos e respiratérios sendo necessdria apenas hidrata-
¢do cut@nea e anti-H1 em SOS. Aos 17 anos, com o
ingresso na faculdade em edificio antigo e himido as-
sociado a elevado stress emocional, houve agravamen-
to das lesées cutéineas com atingimento generalizado,
fissuracdo com sobreinfeccdo e agravamento dos sin-
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tomas nasais que se fornaram persistentes, com predo-
minio na primavera. Para além da intensa hidratagéo
cutnea, foi medicada com: levocetirizina 5mg/diq,
loratadina 10mg/dia, mometasona nasal 200 ug/dia,
corticéide tépico, inibidor da calcineurina tépico, pred-
nisolona 1,5mg/Kg/dia e ciclosporina 5mg/Kg/dia. Na
tentativa de reducdo da dose de ciclosporina a doente
desencadeou agravamento clinico evidente. Aos 18
anos, foi referenciada & consulta de Imunoalergologia,
por DA refractdrio & terapéutica e dependente de te-
rapéutica imunossupressora (ciclosporina 300 mg/dia).
Apresentava DA generalizado grave com SCORAD de
90,4; humor deprimido, choro f4cil, isolamento social
e aumento de (6Kg no Gltimo ano). Os testes cutGneos
e as IgE especificas (slgE) foram positivas para dcaros,
pélens, fungos, epitélios, sendo a IgE total de 1290 IU/
mL. Foram efectuados ajustes terapéuticos com reforco
da hidratacdo cutdnea, aumento da dose de anti-H1 e
adicdo de montelucaste sem sucesso. Trés meses de-
pois iniciou omalizumab sc, (375mg de 2/2 semanas)
e ao fim de 3 meses de terapéutica foi possivel parar a
ciclosporina, verificando-se uma melhoria evidente da
DA. Actualmente com 14 meses de omalizumab esté
medicada apenas com desloratadina 5 mg/dia apre-
sentando ligeiro eritema do pescogo, prega do cotovelo
e méos, correspondendo a um SCORAD de 21,7 (redu-
¢Go de SCORAD de 75%). A rinite melhorou substan-
cialmente, mantendo-se controlada sem necessidade
de medicacdo preventiva.

CASO 2

Doente do sexo feminino, 17 anos, raca caucasiana,
estudante, seguida em consulta de imunoalergologia
desde os 8 meses de idade com o DA/alergia alimentar
e alergia respiratéria. Desde essa altura foi diagnosti-
cada alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) e ao
trigo que mantém até hoje com necessidade de evicgéo
dos alimentos implicados e alergia ao ovo, ultrapas-
sada por volta dos 8 anos de idade. Até aos 16 anos
apresentava: lesdes de DA na face, pescogo, méos, pre-
gas flexoras (cotovelo e joelho), exacerbado pela inges-
tdo de PLV e trigo, medicada com hidratagé@o cutdnea
e corticéide tépico em S.O.S; rinite persistente ligeira
medicada com corticoide nasal e anti-H1 e asma néo
controlada até aos 7 anos, com multiplas exacerbagdes
associadas a infecgdes respiratérias baixas, com neces-
sidade de salbutamol em média 3x més e motivando
vdrios internamentos. Desde os 7 anos, medicada com
budesonida 160mcg + formoterol 4,5ug 3-4 x/dia
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sobretudo no Inverno e com o exercicio fisico. Desde
os 16 anos, houve agravamento das lesdes cutGneas
(sem factores de agravamento, excepto maior stress
emocional), com atingimento generalizado, fissuragéo
e complicagdes infecciosas, apresentando um SCORAD
de 93,4, e dos sintomas nasais apesar da medicagéo
habitual. A avaliagdo imunoalergolégica mostrou per-
sisténcia da positividade dos testes cuténeos em picada
e das slgE para dcaros, pélens e os alimentos referidos
anteriormente, sendo a IgE total de 6.390IU/mL. Além
do reforco da hidratagé@o cutdnea, aumentou-se a dose
dos anti-H1 até 4x com associagdo de dois anti-H1,
corticdide tdpico, inibidor da calcineurina tépicos e
prednisolona oral 1Tmg/Kg/dia. No entanto, a reducdo
da dose de corticoide oral coincidia com exacerbagéo
da DA. Perante o quadro de DA alérgica (aeroalergé-
nios e alergénios alimentares) persistente grave, cor-
ticodependente, optou-se por iniciar tratamento com
omalizumab sc 375mg de 2/2 semanas e ao fim do 32
més de terapéutica foi possivel parar a cortficoterapia
oral, ocorrendo uma melhoria evidente do DA.

Actualmente com 8 meses de omalizumab, estd me-
dicada com ebastina 10 mg/dia, apresentando ligeiro
eritema do pescogo, antebracos e regido popliteia, cor-
respondendo ao SCORAD de 44,5 (redugdo de SCO-
RAD de 52%). A rinite e a asma brénquica melhoraram
substancialmente, efectua actualmente budesonida
32ug nasal 2xdia, montelucaste 10mg/dia e budesoni-
da 160mcg + formoterol 4,5ug 2x/dia.

As doentes descritas obtiveram uma melhoria
franca dos sintomas cutdneos e respiratérios durante
o tratamento com omalizumab, ocorrendo diminui-
¢Go do SCORAD>50% em ambas. Esta evolugéo foi
rédpida e evidente durante os primeiros 3 meses de
tratamento, tal como descrito em todas as publica-
¢des' 312 excepto na de Krathen RA et al.* (Quadro ).
Estdo descritos melhores resultados nos doentes mais
jovens®, o que estd de acordo com a faixa etdria das
nossas doentes. Ambas apresentavam IgE total mais
elevada do que estd aprovado para asma brénquica
(30-700lU/mL) mas o omalizumab também pode
ser eficaz nestes casos®. Por outro lado, a melhoria
é mais evidente em doentes com IgE total menor!, o
gue também sucedeu comparando as nossas duas
doentes: Caso 1- (IgE 1 290IU/mL)- SCORAD ini-
cial 90,4 e SCORAD final 21,7 versus Caso 2- (IgE
6.3901U/mL)- SCORAD inicial 93,4 e SCORAD final
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44,5 (Quadro I). Os efeitos secunddrios mais fre-
guentemente descritos relacionados com este trata-
mento sdo cefaleias, tonturas, infec¢des respiratérias,
faringites e urticdria aguda*®. Nestas duas doentes
néo ocorreu qualquer efeito secunddrio. O Quadro Il
resume as publicagdes que descrevem o tratamento
da DA com omalizumab. Analisando todos os traba-
lhos, conclui-se que todos eles tm um denominador
comum: populacdes reduzidas e pouco tempo de
seguimento. Apenas um trabalho refere néo ter exis-
tido melhoria da DA, correspondendo ao primeiro
artigo publicado (2005) sobre este tema*. Nesta pu-
blicacdo, os 3 doentes apresentavam valores de IgE
total extremamente elevados 5.440 a 24.4001U/mL,
o que poderd eventualmente justificar a ineficdcia
deste tratamento. No entanto, em todos os trabalhos

Quadro |

EVOLUQI:\Q CLiNICA DAS 2 DOENTES SOB
TERAPEUTICA COM OMALIZUMAB

Sexo Feminino Feminino
|dade 19 16
e e
Diagnésticos iniciais RAPMG
ANC
AC AA

Acaros, pdlens, Acaros, pdlens,

Sensibilizacao

fungos, epitélios alimentos
IgE total —IU/mL 1290 6 390
Data 1° tratamento Dez 2009 Junho 2010
E;Jt?rii?ﬁfml co 14 meses 8 meses
Dose 375mg 2/2sem 375mg 2/2 sem

Melhoria cutdnea ao
fim de: 3°més 3°més
(Auto-Percepcéo)

Escala analégica de
avaliacdo de sintomas
cuténeos (avaliacdo

8 6
actual)
[0 =sem melhoria;
10=muito melhorado]
SCORAD inicial 90,4 93,4
SCORAD actual 21,7 44,5

EAG-Dermatite atépica grave, RAPMG-Rinite alérgica persistente moderada/grave, AC-Asma
controlada, ANC-Asma néo controlada, AA-Alergia alimentar
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posteriores os doentes apresentaram melhoria clinica
com valores de IgE total elevados, nomeadamente
o de Chularojanamontri L et al que registou o valor
de IgE total mais alto (17.3001U/mL)¢. Globalmente
os trabalhos descrevem haver beneficio do omalizu-
mab, havendo melhoria franca do DA nos primeiros
meses de terapéutica (de 1 até 5 meses). No entanto,
os resultados actuais publicados, ndo permitem dis-
tinguir qual o limiar de IgE total para se obter efic4cia
clinica'®.

No que diz respeito aos sintomas respiratérios, a
evolucdo foi também bastante positiva nas duas do-
entes. Actualmente, ambas apresentam rinite alérgica
intfermitente ligeira e asma controlada.

Estes casos clinicos apresentados, sGo dois exemplos
de boa resposta terapéutica a omalizumab, tal como
descrito na maioria dos trabalhos publicados.

De acordo com a literatura revista, o omalizumab
poderd ser uma alternativa terapéutica para doentes
com DA persistente grave, refractdrio & terapéutica con-
vencional e imunossupressora sistémica. Embora, ain-
da, néo esteja aprovado para a terapéutica do DA, o
omalizumab mostrou ter beneficios importantes no DA
grave em vdrios casos clinicos publicados. No entanto,
s@o necessdrios mais estudos, duplamente cegos, con-
trolados com placebo e com maior nimero de doentes,

Quadro Il
RESUMO DOS TRABALHOS PUBLICADOS - OMALIZUMAB NA DERMATITE ATOPICA
Pais/Ano N | Idade | IgEIU/mL | Dose (mg) | Intervalo | Duracéo Evolucao
Krathen RA et al* USA/2005 3 34-48 | 5440-24400 450 2/2 sem 4 meses Sem melhoria
Vigo PG et al’ USA/2006 | 7 | 7-58 | 226-2020 375 e | T | NG m‘i‘;zfe el
Lane JE e al® USA/2006 | 3 | 10-13 | 1990-6120 450 2/2sem | 6 meses Melhoria evidente nos
primeiras 2 semanas
Melhoria franca ao fim do
Forman SB et al® USA/2007 1 41 7340 875 2/2 sem 4 meses . N
primeiro mes
6 doentes melhoraram (2
com reducdo no SCORAD
Andres C et al’ Alemanha/2008 | 11 2 >1000 150 2/2 sem 5 meses de 50% e 4 de 25 a 50%)
3 doentes - sem melhoria
2 doentes - agravamento
Incorvaia Cetal® |  lt6lia/2008 | 1 39 1304 375 2/2 sem ? Sl e D SIS
remisséo total
2/2sem Todos os doentes com
Sheinkopf LE etal' | USA/2008 | 21 | 14-64 | 18,2:8396 |15000300|  ou Sanos | Mehoria estatisticamente
4/4 sem significativa desde o 1° més
de terapéutica
LC';;’L"IT"’”“"W”"’ Tailandia/2009 | 1 32 17 300 300 2/2 sem 1 més Melhoria franca
600mg 2/2 sem durante 2 Melhoria evident .
Park SY et al'! Koreia/2010 1 34 9360 meses e depois 300mg 2/2 | 8 meses © orl?jev:lsoenAe a parir
sem mais 6 meses © 2 mes
Melhoria evidente apés 2
meses (reducdo de SCORAD
Caruso C et al'? lt4lia/2010 1 15 107 300 4/4sem 8 meses de 50%)
Ao fim de 5 meses redugédo
SCORAD de 80%
Amrol D et aff USA/2010 | 3 | 12-38 | 36,732-1429 | 3006375 | 2/2sem | 18 meses | Melnoria evidente - reducdo
! do SCORAD >50%
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nomeadamente agrupando-os de acordo com os niveis
de IgE e eventualmente avaliar se a melhoria clinica
estd dependente do limiar de IgE total.
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